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全身性エリテマトーデスにおける血清M－CSFの検討
辻 聡一郎 坪　井　紀　興
東京医科大学内科学第三講座
【要旨】全身性エリテマトーデス（SLE）の病態に種々のサイトカインの関与が指摘されているが、マクロ
ファージコロニー刺激因子（M－CSF）についての報告はない。活動期SLE37例と健常人20例の血清M－
CSF濃度をELISA法で測定し、臨床所見との関連性を検討した。活動期SLEの血清M－CSF濃度は健常人
より有意に高値であり、疾患活動性指標のSLEDAIと相関を認めた（r＝0．431、　p＝O．013）。また、治療開始
後には全症例で低下を認めた。臨床所見との関連性については白血球数（r＝一〇．383、p＝0．022）、血小板数
（r＝一〇．371、p＝0．027）、　C3（r＝一〇．464、　p＝0．005）、　CH50（r＝一〇．442、　p＝0．008）と逆相関を認め、免疫
複合体と相関を認めた（r＝O．410、p＝0．OI4）。さらに抗Sm抗体陽性SLE（p＝0．Ol）と腎病変を伴うSLE
（ρ＝0．O14）で有意に高値だった。血清M－CSF濃度はSLEの病勢を反映し疾患活動性評価のマーカーに有用
と考えられ、SLEの病態にM－CSFが関与している可能性が示唆された。
はじめに
　全身性エリテマトーデスsystemic　lupus　elyth－
ematosus（SLE）は多彩な臓器病変を呈する自己免疫
疾患である1）。その病態形成には免疫担当細胞の異常
活性化に伴って出現する自己抗体と血中免疫複合体
（immune　complex：IC）に加えて、種々のサイトカイ
ンが関与していると考えられている2）。
　主に単球・マクロファージに由来するサイトカイン
についてもSLE患者における血清濃度上昇が報告さ
れておりSLEの病態との何らかの関連性が指摘され
ている3一5）。しかしSLEにおける単球・マクロファージ
についてはむしろその機能低下を指摘する報告が多
く6）7）、単球・マクロファージからの種々のサイトカイ
ン産生を積極的に支持する研究は少ない。
　マクロファージコロニー刺激因子（macrophage
colony－stimulating　factor：M－CSF）は単球・マクロ
ファージの分化・増殖・機能を刺激するサイトカイン
であり8）、これまでSLEにおける報告はない。今回、
我々は活動期SLE患者37例の血清M－CSF濃度を測
定し、臨床症状・臨床検査値との関連性について検討
を行った。
対象と方法
　1．対象
　1982年の米国リウマチ協会（ACR）のSLE分類基
準9）を満たす活動期SLE　37例を対象とした。
　37例中26例は初回発症例で、ll例はSLEの加療
中に臨床症状、臨床検査値よりSLEの再燃を認めた
症例である。いずれの症例もSLEの臨床所見以外に
合併症は認めなかった。また、続発性抗リン脂質抗体
症候群を呈した症例は除外した。性差と年齢を一致さ
せた健常人20例をHealthy　Controls（HC）として血
清M－CSF濃度を測定した。
　2．方法
　血清M－CSF濃度は、臨床検査に用いられた検体
を一80℃で測定時まで保存し、R＆D　Systems
（mineapolis，　USA）のキットを用いてELISA法で測
定した。
　SLEの疾患活動性の評価については、臨床症状と臨
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床検査値よりSLEの疾患活動性指標であるSystemic
Lupus　Erythematosus　Disease　Activity　lndex
（SLEDAI）10）を求めた。
　臨床検査値として末梢血中の白血球数、好中球数、
リンパ球数、単球数、血小板数、CRP、　IgG、　IgA、　IgM、
C3、　C4、　CH50、　IC、抗DNA抗体、抗Sm抗体、抗
RNP抗体、抗SS－A抗体を統計解析に用いた。
　統計学的計算には、活動期SLEの治療前後の血清
M－CSF濃度の群問比較にWilcoxon符号付順位和検
定を用いた。血清M－CSF濃度とSLE疾患活動性指標
（SLEDAI）、臨床検査値との相関についてはSpearrnan
順位相関係数および回帰分析を用いた。活動期SLE
と健常人の血清M－CSF濃度の群問比較、また臨床症
状の有無による血清M－CSF濃度の群間比較には
Mann－WhitneyのU検定を用いた。なお陽性者数が少
ない抗Sm抗体、抗RNP抗体、抗SS－A抗体について
は対面比較で検討した。検査値は平均値±標準偏差値
（mean±S．D．）で示し、．ρ〈0．05を有意差ありと判定し
た。統計ソフトはStatcel　2を用いた。なお本研究は、
全症例より記名で同意を得た。
結 果
Table　1Clinical　characteristics　of　37
active　SLE　patients．
Anti　nuclear　antibody
Anti　DNA　antibody
Anti　Sm　antibody
Anti　RNP　antibody
Anti　SS－A　antibody
Renal　disorder
Neurologic　disorder
Serositis
Arthritis
Skin　lesion
Photosensitivity
Oral　ulcer
37／37　（1000／，）
33／37　（89．2ff／o）
12／37　（32．490）
17／37　（45．9％）
26／37　（70．20／，）
16／37　（432％）
7／37　（18．9％）
6／37　（16．2％）
12／37　（32．4Yo）
17／37　（45．9％）
7／37　（18．90／o）
5／37　（13．50／o）
　1．患者背景
　活動期SLE37例（女性31例、男性6例、平均33．8
歳）の臨床所見は抗核抗体陽性37例（100％）、抗
DNA抗体陽性33例（89．2％）、抗Sm抗体陽性12例
（32．4％）、抗RNP抗体陽性17例（45．9％）、抗SS－A抗体
陽性26例（70．2％）、腎病変16例（43．2％）、中枢神経病
変7例（18．9％）、漿膜炎6例（16．2％）、関節炎12例
（32．4％）、皮膚病変17例（45．9％）、日光過敏症7例
（18．9％）、口腔内潰瘍5例（13．5％）であった（Table　1）。
活動期SLE　37例のSLEDAIは16±9であった。
　2．血清M－CS：F濃度と疾患活動性の関連
　活動期SLEの血清M－CSF濃度は1，476±874　pg／
mlであり、健常人326±l17pg／mlと比較し高値を認
めたψ＜0．0001）（Fig．1）。
　そして、37隻分症例で治療開始後の血清M－CSF濃
度は低下を認めた（Fig．2）。治療開始後の血清M－CSF
濃度は691±375pg／mlであり、治療開始前と比較し有
意差を認め、また健常人より有意に高値であった
（p＜o．㎜1）（Fig．1）。血清M－csF濃度とsLEDAIは
r＝o．431、p＝o．o13と相関を認めた（Fig．3）。
　3．血清M－CS：F濃度と臨床検査値との相関
　治療前の血清M－CSF濃度と各臨床検査値との相関
を検討した（Table　2）。白血球数は4，008±1，794／μ1で
あり、r＝一〇．383、　p＝0．022（Fig．4－a）と逆相関を認め
た。　白血球分画では、好中球数は2，810±1，536／μ1で
ありr＝一〇．289、p＝0．083、リンパ球数は890±544／μ1
でありr＝一〇．188、p＝0．260、単球数は223±199／μ1で
ありr一一〇．308、p＝0．064と相関はみられなかった。
血小板数は20．48±8．41×104／μ1でありr＝一〇．371、
p＝o．026（Fig．4－b）と逆相関を認めた。
　CRPはID±L5　mg／dlでありr＝一〇」54、p＝0．356、
IgGは2，361±1，013mg／dlでありr＝0．148、　p＝0．372、
IgAは351±145　mg／dlでありr＝一〇．138、　p＝0．409、
IgMは168±89　mg／dlでありr＝一〇．128、　p＝0．440と
いずれも相関関係は認めなかった。
　SLEの病勢評価において重要な血清学的パラメー
ターであるC3は50．6±23．7　mg／dlでありr一
一〇．464、p＝0．005（Fig．5－a）、　C4は129±9．O　mg／dlで
ありr＝一〇．324、p＝o．052（Fig．5－b）、cH50は23．1±
ll．7　U／mlでありr＝一〇．442、　p＝0．008（Fig．5－c）と、
C3およびCH50と逆相関を認めたが、　C4では相関は
認められなかった。ICは9．1±12．6μg／dlであり、r＝
o．410、p＝o．o14（Fig．5－d）と相関を認めた。
　抗DNA抗体と血清M－CSF濃度との相関を検討し
たが、抗DNA抗体はllO．1±127．21U／mlでありr＝
0．090、p＝0．563と相関関係は認めなかった。
　抗Sm抗体、抗RNP抗体、抗SS－A抗体で陽性群と
陰性群の血清M－CSF濃度との群問比較を検討したと
ころ、抗Sm抗体陽性群で2，013±1，028　pg／ml、陰性群
1，292±765pg／mlと抗Sm抗体陽性群にて有意に高値
を認めたψ＝0．Ol）（Fig．6－a）。抗RNP抗体はp＝
0．692、抗SS－A抗体はp＝0．872と有意差は認められな
かった。
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Fig．2　Serum　M－CSF　levels　of　37　active　SLE　patients　before　and　after　treatment．
　4．血清M－CSF濃度と臨床症状との関連　　　　　　変群の血清M－CSF濃度は1，938±1，053　pg／mlであ
　活動期SLEの各臨床症状の有無により血清M一　り、非腎病変群の1，124±492　pg／mlより有意に高値で
csF濃度について群間比較を行った（Fig．6－b）。腎病　　あった（ρ＝o．o14）。また非腎病変群においても健常人
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（3）
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Fig．3　Correlation　of　serum　M－CSF　levels　in　active　SLE　patients　with　SLEDAI．　SLEDAI：　SLE　disease　activity　index．
Table　2　Correlation　of　serum　M－CSF　levels　in
active　SLE　patients　with　laboratory　parameters．
N．S．：　not　significant．
r p　value
Leukocyte　count
Neutrophil　count
Lymphocyte　count
Monocyte　count
Platelet　count
CRP
IgG
IgA
IgM
C3
C4
CH50
1mmune　complex
Anti　nuclear　antibody
Anti　DNA　antibody
一〇．383　〈O．05
－O．289　N．S．
O．188　N．S．
O．308　N．S．
一〇．371　〈O．05
－O．154　N．S．
O．110　N．S．
一〇．132　N．S．
一〇．181　N．S．
O．464　〈OOI
－O．324　N．S．
一〇．442　〈O．Ol
O．410　〈O．05
0．105　N．S．
O．099　N．S．
より有意に高値だったψ〈0．000D。
　しかし、中枢神経病変、漿膜炎、関節炎、皮膚病変、
日光過敏、口腔内潰瘍については有意差を認めなかっ
た。
考 察
SLEは様々な自己抗体の出現を特徴とし、血中IC
高値と低補体血症を示す代表的なリウマチ性疾患で
ある。SLEでは検査異常として白血球減少、リンパ球
減少、血小板減少、抗核抗体、抗DNA抗体、抗Sm抗
体を、臨床症状として腎病変、中枢神経病変、漿膜炎、
関節炎、皮膚粘膜病変を認め、多彩な臨床所見を呈す
る11）。
　これらの臨床所見の発現には活性化した免疫担当
細胞から産生される様々なサイトカインの関与が指
摘されており、tumor　necrosis　factor　alfa（TNFα）、
interleukin－12（IL－12）やinterleukin－18　（IL－18）　と
いった単球・マクロファージ系が主な産生細胞になり
得るサイトカインについてもその血中濃度と疾患活
動性との問に相関関係があると報告されている3一5）。
しかし、SLEにおける単球・マクロファージ系の異常
については、アポトーシス細胞やICの取り込み低下
といった主に機能低下の報告が多く6）7）、SLEにおける
単球・マクロファージの病的意義については不明な点
が多い。
　M－CSFは単球・マクロファージの分化、増殖、機i能
およびサイトカイン産生を刺激し、さらに破骨細胞、
胎盤絨毛細胞の分化にも関わるサイトカインであ
る8）。リウマチ性疾患におけるM－CSFについての報告
は少なく12）13）、SLEについての報告はない。
　今回、我々は活動期SLEにおける血清M－CSF濃度
について臨床検査値・臨床症状と比較し、SLEにおけ
（4）
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Fig．5　Correlation　of　serum　M－CSF　levels　in　active　SLE　patients　with　complement　and　immune　complex．
るM－CSFの臨床的意義について検討した。
　活動期SLEの血清M－CSF濃度は健常人と比較し
て約4倍と高値であること、SLEDAIと相関を認める
こと、そして治療開始後は全症例で低下していること
から血清M－CSF濃度はSLEの疾患活動性評価の
マーカーとして有用と考えられた。
　次に血清M－CSF濃度上昇の臨床的意義を明らかに
するために臨床所見との関連性を検討した。血清M－
CSF濃度と臨床検査値との検討では、末梢血中白血球
数、血小板数、血中IC、血清補体と相関関係を示すこ
とが判明した。
　白血球数および血小板数は血清M－CSF濃度と逆相
関を認めた。白血球分画については好中球数、リンパ
球数、単球数との相関は認められなかった。SLEでは
疾患活動性が高い時期に一致して白血球減少は43
～63％、血小板減少は7～30％の頻度で発現する。従っ
て、SLEの疾患活動性の高い時期に血清M－CSF濃度
が上昇を示したため、白血球数および血小板数は血清
M－CSF濃度と逆相関を示したと考えられた。なお血
清M－CSF濃度が上昇しているにもかかわらず単球数
の増加がみられない理由については不明であった。ま
たSLEにおける血小板減少については、特発性血小
（5）
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Fig．6　Comparison　of　serum　M－CSF　levels　with　clinical　characteristics　in　active　SLE　patients．　Sm：anti　Sm　antibody，　RNP：
　　　anti　RNP　antibody，　SSA：　anti　SS－A　antidody．
板減少性紫斑病と同様に、抗血小板抗体が結合してオ
プソニン化した血小板が網内系でFcγ受容体を介し
てマクロファージに捕捉される機序が考えられてい
る14）。Zeiglerらは血中M－CSFの上昇と特発1生血小板
減少性紫斑病における血小板減少との関連性を指摘
しており15）、その機i序としてM－CSFによる網内系で
のFcγ受容体の発現増強とantibody　dependent　cell
mediated　cytotoxicity（ADCC）活性上昇を挙げてい
る16）。今回の血小板数と血清M－CSF濃度の逆相関に
ついても、特発性血小板減少性紫斑病と同様にM－
CSFによる網目系での血小板捕捉の増強による可能
性は否定できないと思われた。
　活動期SLEにおいて血中ICは上昇し血清補体は
低下するため、血中ICと補体は重要な血清学的パラ
メーターである’7）。ICは自己抗体と抗原との複合体で
あり、SLEにおける組織障害の中心的な要因である。
ICが組織に沈着して組織障害を惹起し18）、補体が活性
化され消費されるために血清補体は低下を示す。活動
期SLEで血清M－CSF濃度が上昇していたため血中
ICとは相関を、　C3とCH50とは逆相関を認めたと考
えられた。
　抗DNA抗体と血清M－CSF濃度との相関は認めら
れなかった。抗DNA抗体はSLEの病勢の進行に伴
い上昇するが、症例問においてばらつきがあるため、
血清M－CSF濃度と抗DNA抗体とは相関を認めな
かったと考えられる。自己抗体の有無による群問比較
ではSLE疾患特異性の低い抗RNP抗体と抗SS－A
抗体では有意差を認めず、SLE疾患特異性の高い19）抗
Sm抗体陽性群で血清M－CSF濃度が有意に上昇して
いた。その理由は不明であるが、抗Sm抗体はSLEの
疾患標識抗体であり、またSLE発症直前に出現しや
すいことが報告されており20）、血清M－CSF濃度上昇
と自己抗体の発現に何らかの関連が存在するのかも
しれない。
　次に血清M－CSF濃度上昇と臨床症状との関連性に
ついて検討した。腎病変群と非腎病変群では腎病変群
が有意に高値であった。腎疾患で血清M－CSF濃度の
上昇が報告されているが21）、非腎病変群においても健
常人より有意に高値であることから、腎病変を有する
ことでさらに血清M－CSF濃度が上昇していると考え
られた。
　SLEでは様々なサイトカインの臓器障害や検査異
常への関与が考えられている。IL－6とTNFαはSLE
の病態形成に関わるとされる重要なサイトカインで
あるが、M－CSF刺激によって健常人単球からこれら
のサイトカインが産生されることが明らかにされて
（6）
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いる22）23）。このことは血清M－CSF濃度上昇が、単球・
マクロファージにこれらのサイトカイン産生を促し
て、SLEにおける血中サイトカイン上昇に寄接的に関
与している可能性を示唆している。実際、SLE単球が
健常人の約10倍のTNFαを産生しているとの報告
がある24）。従ってM－CSFがIL一一18を含めたSLEのサ
イトカインネットワークに加わっていることはほぼ
確実と思われる。しかしこれまでに報告されている
SLEの単球・マクロファージ系の機能低下の理由は不
明であり、SLEにおける単球・マクロファージの病的
意義についてはさらなる検討が必要である。
　最近、BanchereauらはSLEの発症機序に樹状細胞
の重要性を報告し、樹状細胞、自己反応性T細胞、自
己反応性B細胞、ICおよびサイトカインからなる
vicious　cycleの存在を仮説として提唱している25）26）。樹
状細胞にはM－CSF受容体発現の報告があることか
ら27）、M－CSFがこのvicious　cycleに関わる可能性につ
いても今後検討すべき課題のひとつと考えられた。
　今回の検討で活動期SLEの血清M－CSF濃度が健
常人より有意に高値であり、疾患活動性指標の
SLEDAIと相関を認めることを初めて明らかにした。
血清M－CSF濃度は末梢血白血球数、血小板数、　C3お
よびCH50と逆相関を示し、　ICと相関を認めた。臨床
所見の週間比較では腎病変を伴うSLEと抗Sm抗体
陽性SLEで有意に高値だった。以上より血清M－CSF
濃度はSLEの病勢の把握や治療効果判定に有用な
マーカーであると考えられ、またSLEの病態にM－
CSFが関与している可能性が示唆された。
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Elevated　serum　macrophage　colony－stimulating　factor　levels
　　　　　　　　　in　patients　with　systemic　lupus　erythematosus
Soichiro　TSUJI，　Norioki　TSUBOI
Third　Department　of　lnternal　Medicine，　Tokyo　Medical　University
Abstract
　　　　Various　cytokines　have　been　implicated　in　the　development　of　systemic　lupus　erythematosus　（SLE）．
　　　　However，　the　involvement　of　macrophage　colony－stimulating　factor　（M－CSF）　has　not　been　reported．　We　measured
serum　M－CSF　levels　by　ELISA　in　37　active　SLE　patients　and　20　healthy　controls，　and　examined　the　relation　of　M－CSF　levels
to　clinical　findings．　Serum　M－CSF　levels　in　active　SLE　were　significantly　higher　than　in　healthy　controls　（p〈O．OOO　I）．
Serum　M－CSF　levels　of　active　SLE　correlated　with　the　SLE　disease　activity　index　（SLEDAI）　（r＝O．431，　p＝O．013）．　Moreover
serum　M－CSF　levels　of　active　SLE　patients　were　decreased　after　treatment　in　all　cases．　ln　addition，　serum　M－CSF　levels
negatively　correlated　with　leukocyte　count　（r＝　一〇．383，　p＝O．022），　platelet　count　（r＝　一〇．371，　p＝0027），　C3　（r＝　一〇．464，　p＝
O．oo5），　CH50　（r＝一〇．442，　p＝O．oo8），　and　positively　correlated　with　immune　complex　（r＝O．410，　p＝O．014）．　Serum　M－CSF
levels　in　active　SLE　with　anti　Sm　antibodies　were　significantly　higher　than　without　anti　Sm　antibodies　（p：＝：O．O　l）．　Serum
M－CSF　levels　in　active　SLE　with　renal　disorder　were　significantly　higher　than　those　without　renal　disorder　（p＝O．014）．　We
conclude　that　serum　M－CSF　levels　may　be　a　usefu1　marker　of　disease　activity　to　reflect　the　severity　of　SLE，　and　may　contribute
to　the　development　of　pathogenesis　in　SLE．
〈Key　words＞Systemic　lupus　erythematosus，　Macrophage　colony－stimulating　factor，　Cytokine，　Autoimmune　disease
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